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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでTNF受容体型のT細胞補助刺激分子の一つであるGITRが肺組織２型自然
リンパ球（ILC2)の増殖と活性化を促進し、アレルギー性肺炎症疾患の発症に寄与することを明らかにした。本
研究の結果、炎症時ILC2自身にGITRリガンド(GITRL)の発現が誘導されることを見出した。GITR-L欠損マウスで
はILC2依存的な肺炎症病態が減弱した。また、ヒト末梢血由来ILC2において各補助刺激シグナルの発現変化と機
能が確認された。以上より、ILC2細胞上の補助刺激シグナルはILC2同士の相互作用による制御、およびT細胞の
機能制御にも関与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that GITR, a TNF receptor-type T cell 
co-stimulator, promotes proliferation and activation of lung tissue type 2 innate lymphocytes (ILC2)
 and contributes to the pathogenesis of allergic lung inflammatory disease. In this study, we found 
that GITR ligand (GITRL) expression is induced by ILC2 itself during inflammation, and 
ILC2-dependent lung inflammatory disease pathology was attenuated in GITR-L-deficient mice. In 
addition, the expression changes and functions of each co-stimulatory signal were confirmed in human
 peripheral blood-derived ILC2. These findings suggest that co-stimulatory signals on ILC2 cells may
 be involved in the regulation of ILC2 interactions as well as in the regulation of T cell function.

研究分野： 免疫学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで補助刺激分子はT細胞に発現し、抗原依存的なT細胞の活性化を制御することが知られているが、抗原受
容体を持たない自然リンパ球に発現する補助刺激分子はT細胞とは異なる新規の機能を有する。この機能の詳細
を解析した点で本研究は学術的な意義が高い。またILC2はアレルギー疾患の発症に関与することから、
GITR-GITRLシグナルを介したILC2の機能制御を明らかにすることで、これらを標的としたアレルギー疾患の新規
治療法開発に繋がることから、社会的意義が大きい研究成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
自然リンパ球（ILC）は、自然免疫系を担う新たなリンパ球系細胞として発見され、炎症反応を
制御し生体恒常性維持と生体防御に重要な細胞として注目されている。なかでも２型自然リン
パ球（ILC2）は、Th2サイトカインの産生を介してアレルギー性呼吸器炎症、寄生虫感染防御、
アトピー性皮膚炎等の病態形成に関与する。 
当研究室では以前より、TNF 受容体型の T 細胞共刺激分子（OX40、GITR、CD27 など）を中心に、さ
まざまな炎症疾患における免疫細胞機能制御について研究を行っている。これまでに我々は TNF 受
容体型の T 細胞補助刺激分子の一つである GITR (Glucocorticoid induced tumor necrosisfactor 
receptor)が ILC2 に強く発現することを見いだした。そして、マウスにおいて GITR シグナルが
肺組織 ILC2の増殖と活性化を促進し、アレルギー性肺炎症疾患の発症に寄与することを明らか
にした。さらに、GITR リガンド(GITRL)発現細胞の探索を進めたところ、炎症時肺組織におい
て、ILC2自身にリガンドの発現が誘導されることを見出した。ILC2細胞上の GITR-Lは ILC2同
士の相互作用による制御、および T 細胞に発現する GITR を介した T 細胞の機能制御にも関与
する可能性が考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

 
本研究は、GITR補助刺激シグナルによる ILC同士および ILC-T細胞間相互作用を介したアレル
ギー性炎症疾患の制御機構を明らかにすることを目的とする。マウスアレルギー性肺炎症モデ
ルを用い ILCを解明する。さらに、ヒト ILCを用いた解析により、GITR-Lの治療・診断の標的
としての有用性を検証する。GITR-L/GITR 補助刺激による ILC の機能制御を標的としたアレル
ギー性炎症疾患の新規治療標法・診断法開発への応用を目指す。 
 
 
３．研究の方法 

 
(１)GITR-L発現制御機構 
①定常状態あるいはアレルギー発症時のマウス肺細胞の GITR リガンド mRNA およびタンパク
質の量を qPCR法、フローサイトメトリー法にて測定する。 
②GITR-L発現を誘導する特異的なサイトカインシグナル伝達について解析する。 
 
(2) ILC-ILC、ILC-T細胞間相互作用への GITR-Lの作用機序 
①肺組織 ILC2 を in vitro にて IL-33 で刺激し GITR-L 発現を誘導し、抗 GITR 抗体添加により
GITRシグナルを阻害し、ILC2の細胞増殖、IL-5、IL-13サイトカイン産生を解析する。 
②肺組織 ILC2を IL-33で刺激し GITR-L発現を誘導し、naïve CD4+ T細胞と共培養し、T細胞の
細胞増殖能、各ヘルパーサブセットの分化率、機能を検証する。 
 
(3) ヒト ILC2における GITR-L/GITRシグナルの作用の解明 
①ヒト末梢血より PBMC を精製し、ILC1,2,3 特異的な表面マーカーによる染色を行い、フロー
サイトメトリー法にて定常状態での GITR-Lの発現を検出する。 
②ヒト ILCをセルソーターで単離し、mRNAにおける GITR-Lの発現を確認する。 
③単離した ILCを in vitroにて IL-33、TSLP、IL-25、IL-2、L-9等のサイトカインのあらゆる組み
合わせで刺激し、GITR-Lと GITRの発現変化を解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) マウスへのパパイン鼻腔内投与による肺炎症誘導後に肺組織 ILC2 において GITR-L の発現
の亢進が認められた。GITR-L 欠損マウスではパパイン鼻腔内投与により誘導される ILC2 依存
的な肺炎症病態が減弱した。マウス由来 ILC2において in vitroでの IL-33刺激により GITR-Lの
発現誘導が確認された。 
 
(2) IL-33 刺激により活性化させた ILC2 においてみとめられる細胞増殖、サイトカイン産生は
GITRシグナルの阻害により減弱する傾向が得られた。ILC2と T細胞との共培養において、IL-
33による活性化前後の ILC2で比較を行った結果、活性化 ILC2存在下で T細胞増殖率の亢進が
認められた。Tregの分化についての顕著な差異は得られなかった。T細胞機能制御への関与につ



 

 

いては更なる検証が必要である。 
 
(3) ヒト末梢血より PBMCを精製し、ILC1,2,3を特異的マーカーで染色し、各分画での補助刺激
分子の発現を解析した。その結果、健常成人の ILC2においては GITR-Lの発現量は低いことが
わかった。成人アトピー性皮膚炎患者群で発現上昇傾向が認められたが有意差は得られなかっ
た。ヒト末梢血由来 ILC2 をセルソーターで単離培養し in vitro においてサイトカイン刺激を行
なったところ、活性化による各補助刺激分子発現の変化が認められた。なかでも IL-2+IL-33 共
刺激により GITR-L発現上昇が認められた。 
 
以上より、ILC2 細胞上の補助刺激シグナルは ILC2 同士の相互作用による制御、および T 細胞
の機能制御にも関与すると考えられる。これまで補助刺激分子は T 細胞に発現し、抗原依存的
な T 細胞の活性化を制御することが知られているが、抗原受容体を持たない自然リンパ球に発
現する補助刺激分子は T 細胞とは異なる新規の機能を有する。この機能の詳細を解析する研究
は学術的な意義が高く、今後さらなる研究を進めていく必要がある。また ILC2はアレルギー疾
患の発症に関与することから、GITR-GITRLシグナルを介した ILC2の機能制御を明らかにする
ことで、これらを標的としたアレルギー疾患の新規治療法開発に繋がることが期待される。 
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